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Sažetak. Cilj: Neurorazvojna hipoteza shizofrenije implicira abnormalnu regulaciju metaboličke 
kaskade arahidonske kiseline (AA), a minor anomalije (MA) navode se kao potencijalni markeri 
abnormalnog razvoja mozga. U radu je istražena moguća povezanost varijacija u trima genima iz 
superobitelji fosfolipaza (PLA2) čiji su produkti  uključeni u signalni put AA s pojavom MA glave i lica 
u shizofrenih bolesnika. Metode: U istraživanje su uključena 63 ispitanika (32 žene i 31 muškarac) 
Klinike za psihijatriju KBC-a Rijeka s potvrđenom dijagnozom shizofrenije prema DMS-IV 
kriterijima. Procijenjeno je 30 varijabli koje opisuju varijacije lica, očiju, nosa, usnica, nepca, jezika i 
ušiju, te određen ukupan broj MA u svakog ispitanika. Polimorfi zme gena PLA2G4A (rs10798059, 
G/A ili BanI polimorfi zam), PLA2G6A (rs4375, C/T) i PLA2G4C (rs1549637, A/T) analizirali smo PCR-
RFLP metodom. Rezultati : Pronađena je stati sti čki značajna povezanost između zbroja MA i 
PLA2G4C genoti pa (tauPLA2G4C = 0,214; P = 0,014) pri čemu je medijan zbroja MA bio najviši u TT 
homozigota i iznosio 13 (raspon od 10 do 16). Također smo utvrdili stati sti čki rubno značajnu 
interakciju PLA2G4A i PLA2G6A genoti pova, pri čemu je najviši medijan zbroja MA nađen u 
homozigota GG/CC (14; raspon od 10 do 22), odnosno u odsutnosti  PLA2G4A-A ili PLA2G6A-T 
alela (P = 0,058). Zaključak: Rezultati  upućuju na moguću povezanost varijacija u genima 
uključenim u rani razvoj živčanog sustava s pojavom MA glave i lica u shizofrenih bolesnika.
Ključne riječi: gen PLA2G4A, gen PLA2G4C, gen PLA2G6A, geneti čki polimorfi zmi, minor 
anomalije, shizofrenija
Abstract. Aim: The neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia implicates abnormal 
regulati on of the arachidonic acid (AA) metabolic cascade while minor physical anomalies 
(MPAs) are indicated as a potenti al markers of abnormal brain development in pati ents with 
schizophrenia. We tested whether risk for MPAs was associated with variati ons in three 
genes of phospholipase A2 (PLA2) superfamily as PLA2s play an important role in signaling 
pathway of AA. Methods: 63 pati ents (32 females and 31 males) from the Psychiatry Clinic, 
Clinical Medical Centre Rijeka, were recruited for this study; the diagnosis of schizophrenia 
was confi rmed using DSM-IV criteria. We investi gated 30 MPAs of the head and face re-
gions, and correlated their total number with genotype and allelic variants of polymor-
phisms in genes PLA2G4A (rs10798059, G/A or BanI polymorphism), PLA2G6A (rs4375, C/T 
variati on) and PLA2G4C (rs1549637, A/T variati on). Genotyping was performed by PCR-RFLP 
method. Results: Signifi cant correlati on was found between MPA total score and PLA2G4C 
genotype (tauPLA2G4C=0,214; P=0,014); the highest median was found in TT homozygotes (13; 
range=10-16). A trend for synergisti c eﬀ ect of two polymorphisms, each one in PLA2G4A 
and PLA2G6A genotypes, was also detected. The highest MPA score median was found in 
GG/CC homozygotes (14; range=10-22; P=0,058) or in the absence of PLA2G4A-A and PLA-
2G6A-T alleles. Conclusions: The results suggested possible associati on between parti cular 
variati ons in the genes crucial during early development of central nervous system (genes of 
the PLA2 superfamily) with higher total number of MPAs of the head and face.
Key words: gene PLA2G4A, gene PLA2G4C, gene PLA2G6A, geneti c polymorphisms, minor 
physical anomalies, schizophrenia 
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UVOD
Minor anomalije (MA) ili odstupanja od normal-
ne morfogeneze smatraju se blagim neurorazvoj-
nim poremećajima. MA nastaju ti jekom prvog i 
drugog tromjesečja trudnoće, a u bolesnika sa 
shizofrenijom MA nađu se u značajno većem bro-
ju negoli u zdravoj, psihijatrijski neliječenoj popu-
laciji1,2. MA zahvaćaju lice, oči, uši, usnu šupljinu, 
ruke i stopala, a u njihovoj eti ologiji pretpostav-
ljeni su utjecaji geneti čkih i epigeneti čkih čimbe-
cija u genima čiji su produkti  uključeni u signalni 
put arahidonske kiseline (20:4n-6, AA) s pojavom 
MA. Abnormalna regulacija metaboličke kaskade 
AA predložena je kao biokemijski marker za ab-
normalan rani razvoj mozga i implicirana je u eti -
ologiji Alzheimerove i drugih neurodegenerati v-
nih bolesti , bipolarnog afekti vnog poremećaja i 
shizofrenije5-8. Neurorazvojna i neuroprijenosna 
hipoteza shizofrenije pretpostavljaju da određeni 
geneti čki i okolišni čimbenici uvjetuju poremeća-
je ti jekom razvoja mozga i rezulti raju disfunkcio-
nalnim prijenosom monoaminergičkih signala, 
povezanih s pojavom bolesti 9.
Otpuštanje AA sa sn-2 položaja u molekulama 
membranskih fosfolipida događa se ti jekom do-
paminergičkog i glutamatnog prijenosa signa-
la10,11, rasta neurita i dendrita12, nastanka memo-
rije i sinaptogeneze8, a kataliziraju ga enzimi iz 
superobitelji fosfolipaza A2 (PLA2). Enzimi iz PLA2 
obitelji brojni su i mogu se razvrstati  u 15 različi-
ti h skupina i pet podti pova13. Mnoge njihove 
funkcije još su nedovoljno istražene. PLA2 enzimi 
ključni su u nizu fi zioloških procesa u organizmu i 
mozgu: moduliraju upalne procese, sudjeluju u 
procesima stanične signalizacije, održavaju lipid-
nu homeostazu i integritet membrana reguliraju-
ći sastav i omjer dugolančanih masnih kiselina i 
dr14. Ipak, čini se da je za učinkovitu kaskadu AA u 
mozgu neophodna interakcija nekoliko enzima iz 
PLA2 obitelji, ponajprije iz skupina 4A, 2A i 6A15. 
AA i ostale dugolančane polinezasićene masne ki-
seline otpuštene iz membranskih fosfolipida 
mogu se metabolizirati  drugim enzimima (ciklo-
oksigeneze, lipoksigenaze, enzimi iz skupine cito-
kroma P450) u niz produkata koji sudjeluju u mo-
duliranju upalnih procesa16,17. Nedavna studija u 
hrvatskoj populaciji uputi la je na udruženost vari-
jacije u genu PLA2G4A i varijabilne kliničke ek-
spresije shizofrenije18. Najnovija studija u kine-
skoj populaciji također upućuje na značajnu 
udruženost varijacija gena PLA2G7 (PAF-AH 
engl. platelet-acti vati ng factor-acetylhydrolase) i 
PNPLA8 (engl. patati n-like phospholipase doma-
in-containing protein 8) i kliničkih simptoma shi-
zofrenije19.
Abnormalnosti  membranskih fosfolipida u neuro-
nima ali i perifernim stanicama dobro su poznate 
iz znanstvene literature5,20,21. S obzirom na neuro-
Neurorazvojna i neuroprijenosna hipoteza shizofrenije 
pretpostavljaju da određeni geneti čki i okolišni čimbeni-
ci uvjetuju poremećaje razvoja mozga i rezulti raju dis-
funkcionalnim prijenosom monoaminergičkih signala 
povezanih s pojavom bolesti . Abnormalna regulacija 
metaboličke kaskade arahidonske kiseline predložena je 
kao biokemijski marker za abnormalan rani razvoj moz-
ga i implicirana je u eti ologiji Alzheimerove bolesti , bi-
polarnog afekti vnog poremećaja i shizofrenije.
nika. MA se većom učestalošću javljaju i u zdravih 
rođaka osoba oboljelih od shizofrenije, što upu-
ćuje na nasljednu komponentu ti h anomalija. Pri-
sutnost MA, naročito u kraniofacijalnom područ-
ju, povezuje se i s ranim poremećajima razvoja 
mozga zbog bliske povezanosti  razvoja mozga i 
lica između 6. i 12., pa sve do 16./17. tjedna ge-
stacije. U tom se kontekstu MA mogu smatrati  di-
jelom sindroma shizofrenije3. Dosad je istražena 
moguća povezanost MA i Val/Met polimorfi zma u 
genu COMT (genu za katehol-O-meti l transfera-
zu) koji je gen kandidat za podložnost pojavi psi-
hoti čnih epizoda. Joo i sur.4 u tom istraživanju 
nisu utvrdili povezanost Val/Met genoti pa i uku-
pnog zbroja MA u uzorku od 214 bolesnika s dija-
gnozom shizofrenije, kao niti  u kontrolnom uzor-
ku od 238 zdravih osoba. Ti su autori koristi li 
modifi ciranu Waldropovu metodu evaluacije MA 
kojom su procijenili prisutnost ili odsutnost 15 
MA u kraniofacijalnom području, te na rukama i 
stopalima. 
Budući da su MA mogući markeri abnormalnog 
razvoja mozga i s obzirom na neurorazvojnu hipo-
tezu shizofrenije3, u ovom smo istraživanju odlu-
čili ispitati  postoji li povezanost određenih varija-
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razvojnu hipotezu shizofrenije i ulogu enzima 
PLA2 u razvojnim procesima, u našem smo istra-
živanju ispitali moguću povezanost polimorfi za-
ma triju gena iz superobitelji fosfolipaza A2: 
rs10798059 u PLA2G4A (G/A), rs4375 u PLA2G6A 
(T/C) i rs1549637 u PLA2G4C (A/T) s pojavom MA 
glave i lica u bolesnika sa shizofrenijom. Ranije 
asocijacijske studije navedene su polimorfi zme 
povezale s geneti čkim rizikom za pojavu shizofre-
nije u kineskoj22,23, korejskoj24 i brazilskoj popula-
ciji25, dok u europskim populacijama26,27, kao i hr-
vatskoj, nije utvrđena takva povezanost18.
ISPITANICI I METODE
U istraživanje su uključena 63 ispitanika (32 žene 
i 31 muškarac) s potvrđenom dijagnozom shizo-
frenije prema DMS-IV kriterijima. Ispitanici su 
hospitalizirani u Klinici za psihijatriju Kliničkog 
bolničkog centra Rijeka zbog akuti zacije shizofre-
nije. Prije evaluacije MA i uzimanja uzorka krvi 
upoznati  su s po stupkom i svrhom istraživanja te 
su potpisali informirani pristanak. Istraživanje je 
provedeno uz potporu Eti čkih povjerenstava Kli-
ničkog bolničkog centra Rijeka i Medicinskog fa-
kulteta u Rijeci. U uzorak nismo uvrsti li ispitanike 
s mentalnim ili neurološkim poremećajima, one s 
prethodnom traumom glave ili cerebralnim inzul-
tom, kao niti  bolesnike u kojih se dotad javila 
samo jedna psi hoti čna epizoda. Srednja dob ispi-
tanika u trenutku evaluacije MA (x ± SD) bila je 
40,38 ± 12,40 (38,55 ± 12,65 u muškaraca i 42,16 
± 12,07 u žena), a srednja vrijednost duljine traja-
nja bolesti  iznosila je 15,29 ± 11,09 godina (14,29 
± 10,90 u muškaraca i 16,29 ± 11,37 u žena). 
Srednja dob ispitanika niti  trajanje bolesti  nisu se 
značajno razlikovali među spolovima. 
MA su evaluirane prema modifi ciranoj skali Lane i 
sur.28 Ukupno je procijenjeno 30 varijabli koje 
opisuju asimetriju i varijacije lica, očiju, nosa, 
usnica, nepca, jezika i ušiju. Analizirane varijable i 
metode procjene zbroja MA opisane su u našem 
prethodnom radu29. Medijan zbroja MA iznosio je 
9 (raspon 2 – 22). U muškaraca je vrijednost me-
dijana bila 10 (raspon 3 – 22), a u žena 7 (2 – 16). 
Razlika između spolova je stati sti čki rubno značaj-
na (Man-Whitney U-test, P = 0,057). 
Analiza genoti pova na trima lokusima provedena 
je metodom PCR-RFLP18,22. Kontrolna skupina u 
kojoj su analizirane minor anomalije opisana je u 
prethodnom radu29, ali u toj skupini nije bilo mo-
guće prikupiti  uzorke krvi radi genoti pizacije.
Povezanost genoti pova i alela s ukupnim zbrojem 
MA analizirali smo Kruskal-Wallisovim (za uspo-
redbu prema genoti pu) i Man-Whitneyjevim 
U-testom (za usporedbu prema prisutnosti  ili od-
sutnosti  alela u genoti pu), te izračunavanjem 
Kendallovih koefi cijenata korelacije. Moguće in-
terakcije genoti pova na dvama analiziranim poli-
morfnim mjesti ma testi rali smo multi varijantnom 
analizom varijance (MANOVA).
REZULTATI
Kruskal-Wallisovim i Man-Whitneyjevim dvo-
smjernim U-testom nismo utvrdili stati sti čki zna-
čajne razlike u zbroju MA s obzirom na genoti p, ili 
prisutnost ili odsutnost pojedinoga alela u geno-
ti pu. Kendallov koefi cijent korelacije pokazao je 
stati sti čki značajnu vrijednost u slučaju PLA2G4C 
genoti pa (tauPLA2G4C = 0,214; P = 0,014). TT homo-
zigoti  imaju najviši medijan zbroja MA u uzorku 
(13; raspon = 10 – 16). Varijabilan PLA2G4C geno-
ti p (AA, AT, TT) opisao je 4,6 % (tau2 = 0,457) vari-
jabilnosti  ukupnog zbroja MA u našem uzorku. 
Ispiti vanjem mogućeg sinergisti čkog učinka istra-
ženih polimorfi zama utvrdili smo stati sti čki rubno 
značajnu interakciju PLA2G4A i PLA2G6A genoti -
pova (P = 0,058). Dvostruki homozigoti  GG/CC na 
PLA2G4A i PLA2G6A lokusima imaju najviši medi-
jan zbroja MA (14; raspon 10 – 22). Analizom po-
moću MANOVE dobili smo isti  rezultat: najviši 
srednji zbroj MA nađen je u dvostrukih homozi-
gota GG/CC (15,00 ± 5,03; F = 14,343; P < 0,001), 
dok je u ostalim kombinacijama vrijednost zbroja 
MA bliska srednjoj vrijednosti  čitave skupine.
RASPRAVA 
Shizofrenija je duševna bolest bez jasno defi nira-
ne patofi ziologije s mogućom neurorazvojnom i 
neurodegenerati vnom komponentom. Uloga 
mnogobrojnih enzima iz superobitelji PLA2 indici-
rana je ti jekom ranog embrionalnog razvoja moz-
ga i živčevlja. Akti vnost PLA2 enzima u mozgu šta-
kora najviša je 12. dana gestacije, nakon čega se 
smanjuje i zadržava bazalnu akti vnost ti jekom po-
stnatalnog razdoblja30. Rana PLA2 akti vnost zabi-
lježena je i u primarnim kulturama embrionalnih 
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neurona korteksa štakora, što upućuje na to da bi 
enzimi PLA2 mogli imati  ulogu u staničnom pre-
življavanju neurona i stvaranju brojnih ogranaka 
aksona8. Akti vnost PLA2 kaskade ključna je za 
sposobnost neurona da odgovori na vanjske si-
gnale te za sposobnost preraspodjele elemenata 
citoskeleta. Štoviše, prema studiji Forlenze i sur.8 
za normalan je razvoj korti kalnih i neurona hipo-
kampusa u staničnoj kulturi bio neophodan funk-
cionalni integritet i kalcij-ovisnih i kalcij-neovisnih 
PLA2 enzima. Membranski fosfolipidi glavni su 
javlja se pojačana akti vnost PLA2 enzima što za 
posljedicu ima pojavu upale, oksidacijsklog stresa 
i početak neurodegenerati vnih promjena. Pro-
dukt gena PLA2G6A je kalcij-neovisna fosfolipaza 
A2 (iPLA2) koja u neuronima uglavnom otpušta 
DHA iz membranskih fosfolipida32, dok je produkt 
gena PLA2G4A citosolna, kalcij-ovisna fosfolipaza 
A2 (cPLA2) koja više sudjeluje u otpuštanju AA iz 
molekula membranskih fosfolipida21. Gen PLA-
2G4C kodira citosolni, kalcij-neovisni enzim koji 
je, moguće je, uključen u remodeliranje mem-
branskih fosfolipida (vezanje različiti h acilnih sku-
pina na glicerolsku jezgru) i uklanjanje štetnih li-
zofosfolipida iz stanica33. Citosolni PLA2 enzimi 
važni su u kolinergičkim neuronima u kojima se 
sinteti zira kolin, prekursor aceti lkolina31. Rezultati  
našega istraživanja upućuju na moguću udruže-
nost varijanata u genima za fosfolipaze A2 s poja-
vom većeg broja MA u bolesnika s dijagnozom 
shizofrenije. Potrebno je istaknuti  mogući sinergi-
sti čki učinak dviju varijanata: kalcij-ovisne i kalcij-
neovisne fosfolipaze A2. Bitan nedostatak našega 
istraživanja je mala veličina uzorka, što za poslje-
dicu ima manji broj homozigotnih osoba na poje-
dinim lokusima. Na lokusu PLA2G4C učestalost TT 
genoti pa u europskim populacijama iznosi približ-
no 3,4 %, a u našoj populaciji 2,7 % (neobjavljeni 
rezultati ). U našem smo uzorku pronašli samo dvi-
je osobe toga genoti pa, pa rezultate vezane za va-
rijacije genoti pa u genu PLA2G4C treba prije ko-
načnih zaključaka provjeriti  na većem uzorku 
ispitanika. Što se ti če PLA2G4A lokusa alel G češći 
je u našoj populaciji, pa se genoti p GG javlja uče-
stalošću od 37,4 %. Na PLA2G6A lokusu, genoti p 
CC u našoj se populaciji nađe učestalošću od 
20,9 %18. Rezultate kombiniranog učinka ti h dvaju 
lokusa je, unatoč stati sti čkoj značajnosti , također 
potrebno provjeriti  na većem uzorku ispitanika. 
Drugi je nedostatak ovoga istraživanja nemoguć-
nost genoti piziranja kontrolne skupine. Nadalje, 
ne treba zaboraviti  niti  činjenicu da je funkcija 
gena uključenih u metabolizam i sintezu lipida pod 
snažnim utjecajem okolišnih čimbenika, ponajprije 
prehrane34. Akti vnost fosfolipaze A2 može moduli-
rati  niz drugih čimbenika poput psihoakti vnih tvari 
(kanabinoidi)35, lijekova36,37, pa čak i kogniti vnih ak-
ti vnosti 38 ili bolesti 34. Neravnoteža između otpušta-
nja i ponovne ugradnje dugolančanih masnih kise-
lina u membranske fosfolipide u osnovi je 
neurodegenerati vnih i drugih bolesti . 
Akti vnost fosfolipaza A2 zabilježena je u primarnim kul-
turama embrionalnih neurona korteksa štakora, što 
upućuje na to da bi fosfolipaze A2 mogle imati  ulogu u 
staničnom preživljavanju neurona i stvaranju brojnih 
bočnih ogranaka aksona. Akti vnost PLA2 kaskade ključ-
na je za sposobnost neurona da odgovori na vanjske 
signale te za sposobnost preraspodjele elemenata cito-
skeleta.
izvor signalnih molekula – dugolančanih polineza-
sićenih masnih kiselina. Membranski fosfolipidi 
neurona i drugih stanica u mozgu obiluju dugo-
lančanim, polinezasićenim masnim kiselinama, a 
naročito dokozaheksaenskom kiselinom (22:6n-3, 
DHA). Ona čini > 17 % težine svih masnih kiselina 
u mozgu20. Osim nje važna je i AA, no čini se da je 
za pravilnu funkciju membranskih sustava u stani-
ci ključan upravo omjer zastupljenosti  pojedinih 
dugolančanih masnih kiselina. Enzimi iz superobi-
telji PLA2 kataliziraju otpuštanje molekula dugo-
lančanih masnih kiselina sa sn-2 položaja moleku-
la fosfolipida ti jekom prijenosa živčanih signala, 
čime ujedno nastanu toksične molekule lizofosfo-
lipida. Otpuštene masne kiseline služe kao drugi 
glasnici ili se metaboliziraju u eikozanoide i druge 
spojeve15. Metaboličke kaskade koje započinju 
akti vnošću enzima PLA2 uključene su, osim u do-
paminergički, u serotoninergički, glutamatergički 
i kolinergički prijenos živčanih impulsa10,15. U ra-
noj fazi Alzheimerove bolesti  navedeni mehaniz-
mi prijenosa ne funkcioniraju pravilno zbog nis-
hodne regulacije kolinergičkih i glutamatergičkih 
receptora, što se povezuje s inhibicijom kalcij-ovi-
snih i kalcij-neovisnih PLA2 enzima, a rezulti ra 
slabljenjem pamćenja10,31. U kasnijoj fazi bolesti  
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Studije na većim uzorcima uz kontrolu okolišnih 
čimbenika neophodne su kako bismo specifi čne 
varijacije u genima uključenima u rani razvoj živ-
čanog sustava (poput gena iz superobitelji PLA2) 
mogli s većom sigurnošću povezati  s pojavom 
manjih razvojnih anomalija glave i lica bolesnika 
sa shizofrenijom.
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Rad je napravljen uz potporu MZOŠ-a (projekt br. 
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